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RESUMO 
Os tumores do estroma gastrintestinal são raros, reconhecidos recentemente como 
entidade independente, representam os tumores mesenquimatosos mais comuns do trato 
gastrintestinal. Ocorrem preferencialmente no tubo digestivo podendo ser diagnosticados 
noutros locais. Estes tumores apresentam um amplo espetro clínico, histológico e 
prognósticos.
 
Os GISTs esporádicos são mais comuns enquanto os associados a síndromes são raros. 
Caracterizam-se por mutações ativantes maioritariamente localizadas nos genes KIT e mais 
raramente no gene PDGFRA, sendo que 10-15% não apresentam mutação nestes genes. 
Os GISTs metastizam maioritariamente para o fígado e peritoneu. Podem ocorrer em 
qualquer idade, com uma média ao diagnóstico de 60 anos e apresentam incidência idêntica 
entre géneros. Manifestam uma ampla variedade de apresentações, o que muitas vezes 
dificulta o diagnóstico precoce. Os sintomas clínicos mais comuns são a hemorragia 
digestiva, dor/distensão abdominal e sintomatologia inespecífica. 
O diagnóstico deve ser confirmado pelo estudo imunohistoquímico, integrado no 
contexto clínico e morfológico. O tratamento padrão dos tumores primários localizados é a 
resseção cirúrgica completa sem linfadenectomia. A estratificação do risco de recorrência é 
importante na decisão do uso de terapêutica adjuvante. 
A terapêutica com os inibidores da tirosina quinase está indicada nos tumores 
metastáticos, inoperáveis (neoadjuvante), ressecção cirúrgica incompleta (R1) e nos 
submetidos a ressecção completa mas com mau prognóstico (adjuvante) e o mesilato de 
imatinib é o tratamento de primeira linha. A sua eficácia depende do tipo de mutação 
genética presente ao diagnóstico. O sunitinib e regorafenib estão indicados no caso de 
intolerância ou resistência ao imatinib. 
O objetivo desta apresentação é fazer uma revisão da literatura mais recente sobre a 
clínica, dificuldades de diagnóstico, alterações mutacionais e desafios do tratamento do 
tumor do estroma gastrointestinal. Esta revisão é ilustrada por um caso clínico que espelha as 
dificuldades no diagnóstico e as várias estratégias e progressos recentes no tratamento. 
 
Palavras-Chave: Tumores do Estroma Gastrointestinal (GISTs), Mutação KIT, mutações 
PDGFRA, Inibidores Tirosina-Quinase, Imatinib, Sunitinib.  
 
 
 
Tumores do Estroma Gastrointestinal (GISTs), a propósito de um Caso Clínico. 
3 
 
ABSTRACT 
Gastrointestinal stromal tumors are rare, recently recognized as an independent entity, 
representing the most common of the malignant mesenchymal tumors of the gastrointestinal 
tract. They preferentially occur in the digestive tract although they can be diagnosed in other 
sites. These tumors have a wide clinical spectrum, with different forms of presentation, 
histology and prognosis. 
Most of GISTs are sporadic, while associated with syndromes are rare. They are 
characterized by activating mutations mainly located in the KIT gene and more rarely in 
PDGFRA gene, 10-15% does not harbor any of these mutations. 
GISTs metastasize mainly to liver and peritoneum and can appear at any age, with 
diagnosis average 60 years and identical incidence in both genders. They exhibit a wide 
variety of presentations, which often difficult early diagnosis. The most common symptoms 
are gastrointestinal bleeding, abdominal pain/distention and nonspecific symptoms. 
Diagnosis must be confirmed by immunohistochemistry study, integrated into clinical 
and morphological features. The standard treatment for localized primary tumors is the 
complete surgical resection without lymphadenectomy. The risk stratification is important to 
decide which patients should do adjuvant therapeutic. 
Molecular therapeutic with tyrosine kinase inhibitors is indicated in metastatic tumors, 
inoperable tumors (neoadjuvant), incomplete resection (R1) and those with worst prognosis 
after chirurgical resection (adjuvant) and the imatinib mesylate is first line treatment. Its 
efficacy depends on the kind of tumor mutation present at diagnosis. Sunitinib and 
regorafenib are indicated in cases that show intolerance or resistance to imatinib. 
The purpose of this presentation is to review the most recent literature about the clinical, 
the diagnostic difficulties, mutational changes and challenges of gastroinstestinal stromal 
tumor. This review is illustrated with a clinical case that reflects the difficulties in diagnosis 
and the many strategies and recent developments in treatment. 
 
Key words: Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs), KIT mutations, PDGFRA 
mutations, Tyrosine Kinase Inhibitors, Imatinib, Sunitinib.  
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INTRODUÇÃO 
Durante muitos anos, os Tumores do 
Estroma Gastrointestinal (GISTs) foram 
classificados como leiomiomas, 
leiomioblastomas ou leiomiosarcomas, 
pela sua semelhança com estes na 
microscópia óptica e por não haver outras 
técnicas, nomeadamente imunohistoquí- 
micas ou genéticas que os conseguisse 
individualizar.
1,2
 No final da década de 60, 
início da década de 70, com o advento da 
microscopia eletrónica, mostrou-se que 
apenas uma pequena parte desses tumores 
apresentavam evidência ultra-estrutural de 
diferenciação a partir de tecido muscular 
liso.
1,3
 Na década de 80, os estudos 
imunohistoquímicos demonstraram o que 
fora anteriormente afirmado, que muitos 
destes tumores não possuíam um 
imunofenótipo de músculo liso (ausência 
de expressão de marcadores como actina e 
desmina).
3
 
Em 1983, Mazur e Clark propuseram 
o termo “Tumores do Estroma” 
(designação histologicamente neutra), 
visto estes tumores mesenquimatosos não 
apresentarem uma linhagem específica 
(neurogénica e/ou miogénica)
4
, termo que 
só passou a ser aceite mais tarde. Ainda 
antes de atingirem a identidade “GIST”, 
estes tumores foram classificados como 
“plexosarcoma”5 e posteriormente como 
GANT: “Tumores Gastrointestinais do 
Nervo Autónomo”6   (atualmente conside- 
rado uma variante dos GISTs).
1
 
Em 1994, descobriu-se que um 
número significativo destes tumores era 
imunorreativo para CD34, tornando-se 
este o primeiro marcador mais específico 
e reprodutível dos GISTs.
7
 Em 1998, 
investigadores japoneses identificaram 
nos GISTs a existência de mutações no 
gene KIT, responsável pela expressão da 
proteína c-kit (recetor transmembranar 
tirosina-quinase). Esta mutação leva à 
ativação do recetor, independentemente 
da presença do seu ligando, o “Stem Cell 
Factor” (SCF), e consequentemente ganho 
de função por ativação tirosina-quinase 
das células, o que favorece o crescimento 
do clone maligno.
8
 A partir deste 
conhecimento a imunopositividade para o 
CD117 (marcador do c-kit) tornou-se, 
salvo raras exceções, parte do conceito 
dos GISTs.
9
 
Tendo em conta as semelhanças 
imunohistoquímicas e morfológicas entre 
as células dos GISTs e as Células 
Intersticiais de Cajal (CIC), aceita-se que 
estes tumores tenham origem a partir das 
CIC ou das células estaminais suas 
precursoras.
3,10-12
 As CIC localizam-se na 
camada muscular própria e em torno dos 
plexos mioentéricos, distribuídas por todo 
o trato gastrointestinal (GI), entre outras 
localizações. Apresentam características 
imunofenotípicas e ultraestruturais tanto 
de células neuronais como das musculares 
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lisas e expressam o c-kit. Estas células são 
consideradas o marca-passo (pacemaker) 
do peristaltismo, estando o seu 
desenvolvimento dependente do SCF.
13
 
Mais recentemente observou-se que, 
alguns GISTs, careciam de mutações no 
gene KIT, tendo sido descritas mutações 
num gene homólogo, o recetor alfa do 
fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGFRA).
14
 
A identificação das mutações levou a 
uma melhor compreensão da patogénese 
dos GISTs assim como das alterações das 
suas vias intracelulares, o que permitiu a 
descoberta de terapêuticas dirigidas que 
mudaram a história destes tumores. 
EPIDEMIOLOGIA 
Os GISTs são tumores raros, 
representando no entanto 80% dos 
tumores mesenquimatosos do trato 
gastrointestinal (GI), apenas 1 a 3% dos 
tumores do trato GI e cerca de 5% de 
todos os sarcomas.
9,10,15
 
A sua verdadeira prevalência é 
desconhecida, tendo em conta o facto de 
esta entidade ter sido recentemente 
individualizada e muitas das vezes ter uma 
apresentação assintomática, o que faz com 
que muitas lesões sejam apenas detetadas 
em autópsias e gastrectomias realizadas 
por outras causas.
16,17
 Um estudo alemão, 
revelou micro-GISTs (<10mm) em 22,5% 
das autópsias de indivíduos com mais de 
50 anos.
18
 A sua incidência, excluindo os 
micro-GISTs é de 1,5/100.000/ano,
9
 
variando de estudo para estudo.
19 
As 
incidências exatas em Portugal e a nível 
mundial ainda não foram 
determinadas.
17,19
 
A grande maioria dos GISTs ocorre 
de modo esporádico (mutações somáticas) 
estando menos de 5% associados a 
síndromes (Neurofibromatose tipo 1, 
Tríade de Carney, Síndrome de 
Carney-Stratakis e Síndrome do GIST 
familiar).
9,20
 
A maioria dos doentes apresenta 
idades compreendidas entre os 40-80 
anos, com média ao diagnóstico de 60 
anos. Raramente ocorrem em indivíduos 
com menos de 40 anos embora haja casos 
de GIST em crianças e adultos jovens.
21-23
 
Quando ocorrem de forma esporádica, não 
apresentam preferência de géneros, embo- 
ra alguns estudos mostrem um ligeiro 
predomínio do sexo masculino.
1,13,21,24,25
 
Os GISTs pediátricos, diagnosticados 
predominantemente na 2ª década, normal- 
mente apresentam características clínicas 
distintas dos GISTs em adultos (por 
exemplo: metastização ganglionar, 
histologicamente epitelióides ou mistos, 
maioritariamente “wild-type” e localiza- 
dos no estômago, com má resposta à 
terapêutica com imatinib), tratando-se de 
uma entidade rara (1,4% dos GIST).
26,27 
Em idade pediátrica a incidência é maior 
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em doentes do sexo feminino.
26,28,29
 
O diagnóstico de GIST aumentou 
drasticamente desde 1998 devido a um 
maior reconhecimento da patologia e 
melhores métodos de deteção histo- 
patológicos e imunohistoquímicos, tendo 
a sobrevivência aumentado desde 2002 
com a aprovação do imatinib pelas 
entidades reguladoras.
17,30 
APRESENTAÇÃO CLÍNICA 
Os GISTs podem manifestar-se por 
uma ampla variedade de apresentações, 
desde os que são diagnosticados no 
decurso de investigação de sintomas até 
aos identificados apenas na autópsia. 
16,31-33
 Cerca de 69% apresentam alguma 
sintomatologia, enquanto 21% são 
descobertos de maneira acidental durante 
a realização de exame ou procedimentos 
cirúrgicos por outros motivos e 10% 
diagnosticados em autópsia.
31
 
A maioria destes tumores permanece 
silencioso até atingir grandes dimensões e, 
de entre os doentes sintomáticos a maior 
parte apresenta tumores com dimensões 
superiores a 5cm.
34
 Um estudo de base 
populacional mostrou que os GISTs 
sintomáticos tinham em média 8,9cm. Os 
GISTs com menos de 2cm geralmente não 
provocam quaisquer sintomas e são 
detetados incidentalmente durante 
exploração abdominal, endoscopia ou 
imagiologia.
31,34
 
A dor abdominal e hemorragia são os 
sintomas mais comuns, sendo que esta 
pode ocorrer sob a forma de perdas agudas 
(hematemeses, hematoquézias e/ou 
melenas) ou crónica (anemia). A maioria 
dos doentes apresenta sintomas inespecí- 
ficos, como distensão abdominal, fadiga, 
dispepsia, saciedade precoce, náuseas, 
vómitos, anorexia e perda de peso. Podem 
apresentar sintomas relacionados com a 
localização do tumor, como disfagia 
(esófago), icterícia obstrutiva (ampola de 
Vater) e invaginação/oclusão intestinal 
(intestino delgado). A rotura do tumor, 
com hemorragia intraperitoneal representa 
uma emergência cirúrgica rara, com risco 
de vida. Por vezes, os GISTs atingem 
grandes dimensões, tornando-se palpáveis 
ou provocam quadro obstrutivo.
20,32,33
 
A localização mais comum é o 
estômago (60%), seguido do jejuno e íleo 
(30%), duodeno (5%) e cólon e reto 
(<5%). Menos de 1% são identificados no 
esófago e apêndice. Outros locais fora do 
trato GI podem ser acometidos (Tumores 
do Estroma Extra-Gastrointestinal: 
EGISTs), como o mesentério, omento e 
retroperitoneu e são raros.
20-23,35
 
Cerca de 15-50% dos GISTs 
apresentam metástases na altura do 
diagnóstico. A metastização ocorre 
maioritariamente para o fígado e 
peritoneu, sendo rara nos gânglios 
linfáticos, ossos e outras estruturas 
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extra-abdominais.
1,23,31,37
 Podem surgir 
metástases 10 a 15 anos após a remoção 
cirúrgica do tumor primário, sendo 
necessário um seguimento clínico longo.
20
 
Quando os GISTs ocorrem 
associados a síndromes apresentam 
características próprias.
10
 
O Síndrome do GIST familiar tem 
transmissão autossómica dominante, com 
mutação germinal envolvendo o gene KIT 
ou PDGFRA. Estes doentes desenvolvem 
múltiplos GISTs, não antes da meia-idade, 
alguns associados a hiperplasia das 
células intersticiais de Cajal (CIC), hiper- 
pigmentação da pele e/ou mastocitose.
32,38
 
A Neurofibromatose tipo 1 (NF1), é 
uma doença autossómica dominante 
causada por mutação no gene NF1, que 
afeta 1 em cada 3500 pessoas. Alguns 
destes doentes apresentam GISTs, 
frequentemente no intestino delgado e 
multifocais, do tipo selvagem (“wild- 
-type”), podendo surgir acompanhados de 
hiperplasia das CIC. A maioria destes 
GISTs apresenta inatividade mitótica e 
são clinicamente indolentes, podendo no 
entanto surgir doença com comporta- 
mento maligno.
39,40
  
A Síndrome de Carney-Stratakis 
(paraganglioma e GIST gástrico) resulta 
de mutações germinais com perda de 
função de um gene que codifica 
subunidades da enzima succinato desidro- 
genase (SDH). É uma síndrome de 
transmissão autossómica dominante, na 
qual não foram identificadas mutações do 
gene KIT nem PDGRFA.
41,42
  
A Tríade de Carney (condroma 
pulmonar, paraganglioma e GIST 
gástrico) ocorre esporadicamente, apre- 
sentando GISTs multifocais, com 
morfologia epitelióide, a maioria com 
comportamento indolente, mais frequente 
em idades jovens e com predomínio no 
sexo feminino (85%).
43
 
PATOGÉNESE E GENÉTICA 
Os genes KIT e PDGFRA codificam 
recetores tirosina-quinase (RTQ) de tipo 
III, partilhando características estruturais 
idênticas. Ambos os genes encontram-se 
no braço longo do cromossoma 4 
(4q12).
8,14
  
Os GISTs resultam de mutações 
ativantes com ganho de função nestes 
genes, que levam à expressão de um RTQ 
transmembranar oncogénico.
5
 Sob condi- 
ções normais o recetor é ativado pelo 
respetivo ligando (SCF no caso do KIT e 
PDGF no caso do PDGFRA) que, ao 
ligar-se ao domínio extracelular resulta 
em homodimerização do recetor e na sua 
ativação cinásica, o que leva à ativação de 
vias de sinalização intracelulares como 
RAS/MAPK (RAS/mitogen activated 
protein kinase), PI3K (phosphoinositide-3 
kinase) e STAT (signal transducers and 
activators of transcription) responsáveis 
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pela proliferação, adesão, diferenciação e 
apoptose celular.
44,45
 
Nos GISTs estes recetores estão 
ativados constitutivamente, sem requerem 
a presença do ligando, o que faz com que 
haja ativação oncogénica das vias de 
sinalização com proliferação celular 
desregulada e diminuição da 
apoptose.
8,44,45
 
Este mecanismo oncogénico também 
foi descrito na patogénese de outros 
tumores como nas leucemias mielóides 
crónicas,
46 
neuroblatomas,
47 
seminomas,
48
 
mastocitose,
49 
melanomas,
50 
entre 
outros.
13
 
Todos os RTQ partilham a mesma 
tipologia, com um domínio extracelular 
(DEC) onde se liga o respetivo ligando, 
um domínio justamembranar (DJM) e 
dois domínios cinásicos citoplasmáticos 
(DC1 - bolsa de ligação ao ATP e DC2 - 
ansa de ativação cinásica).
51
 
A maioria dos GISTs (80-85%) 
apresenta mutação no gene KIT, sendo 
que 5-7% apresentam mutação no gene 
PDGFRA.
14,52
 Cerca de 10-15% não 
expressam nem mutação KIT nem 
PDGFRA, sendo considerados tumores do 
tipo selvagem (“wild-type”).35 Têm sido 
identificadas novas vias oncogénicas, 
como a mutação V600E (exão 15) no gene 
BRAF (7-13% dos GISTs “wild-type”, 
com localização preferencial no intestino 
delgado) e mais raramente mutações no 
gene KRAS.
53-55 
Estudos recentes 
identificaram mutações da linha germi- 
nativa de subunidades da enzima SDH 
(SDHB, SDHC, SDHD - componentes do 
ciclo de Krebs), em indivíduos com 
GISTs somáticos.
56
 
No gene KIT as mutações podem 
ocorrer nos exões 9, 11, 13 e 17, que 
correspondem a mutações nas regiões 
DEC, DJM, DC1 e DC2, respetiva- 
mente.
10,35,57
 A região mais mutada no 
gene KIT corresponde ao exão 11 (~70%), 
predominando mutações do tipo deleções. 
A segunda região mais acometida ocorre 
ao nível do exão 9 (~10%), mais 
frequentemente nos GISTs do intestino 
delgado, apresentando neste caso um 
comportamento mais agressivo. Mutações 
nos exões 13 e 17 são raras (menos de 1% 
de todas as mutações deste gene), 
atingindo mais o intestino delgado.
10,57,58
 
As mutações no gene PDGFRA 
podem ocorrer no exão 12 (DJM), 14 
(DC1) e 18 (DC2).
10,14
 A maioria dos 
GISTs com mutação PDGFRA localiza-se 
no estômago, apresenta morfologia 
epitelióide e um comportamento clínico 
menos agressivo.
10,35
 Ao nível do exão 18, 
as mutações dão-se maioritariamente nos 
codões 842-849, sendo mais frequente a 
substituição D842V (que confere resis- 
tência ao tratamento com imatinib).
14,59
 
Em Portugal, dois estudos retrospetivos 
avaliaram a incidência das mutações nos 
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GISTs, tendo sido mostrada uma 
incidência semelhante à descrita na 
literatura.
60,61
 
O tipo de mutação e o exão onde esta 
ocorre tem relevância no prognóstico e na 
resposta aos inibidores tirosina-quinase 
(ITQ).
19
 A ativação descontrolada do 
RTQ pode, no entanto, estar presente 
mesmo na ausência das mutações 
KIT/PDGFRA.
57
 
Para além destas mutações, outras 
alterações genéticas foram detetadas nos 
GISTs, entre as quais perdas ao nível dos 
braços cromossómicos 1p, 14q, 15q e 
22q.
13,20
 
Os mecanismos que levam à sobre- 
-expressão c-kit nos GISTs sem mutação 
identificada permanecem desconheci- 
dos.
57
 
DIAGNÓSTICO 
Por vezes torna-se difícil diferenciar 
os GISTs, devido à grande variabilidade 
histológica/morfológica, de outros 
tumores, tais como os do músculo liso, 
fibromatose desmóide, schwannoma, 
tumor miofibroblástico inflamatório, 
pólipo fibroide inflamatório, sarcoma 
sinovial, tumor fibroso solitário, sarcoma 
de células dendríticas, tumor glómico e 
melanoma.
62
 A apresentação clínica, o 
recurso a métodos de imagem e sobretudo 
o perfil morfológico e imunohistoquímico 
desempenham um papel importante no 
diagnóstico dos GISTs,
34
 assim como o 
estudo mutacional em casos específicos. 
9,17,63
 
Macroscopia 
Os GISTs apresentam grande 
variedade de tamanhos (tamanho médio 
ao diagnóstico de 5cm),
10,22,35
 desde 
lesões incidentais pequenas a grandes 
massas. Apresentam um crescimento 
predominante exofítico ao longo do trato 
gastrointestinal e geralmente projetam-se 
para dentro da cavidade abdominal. Pode 
ocorrer invasão de órgãos adjacentes.
3,31,35
 
Ao corte, são tipicamente cor-de-rosa 
ou castanho-esbranquiçado, de aspeto 
carnudo. As massas maiores podem 
apresentar focos de hemorragia, necrose 
ou degeneração cística. Geralmente são 
muito vascularizados e circunscritos, 
compostos por uma pseudocápsula fina, 
formada pelo tecido normal circunjacente, 
resultado da compressão que o GIST 
normalmente exerce à sua volta.
10,35
 
Microscopia 
Os GISTs podem apresentar três 
subtipos histológicos principais distintos: 
células fusiformes (70%), células epite- 
lióides (20%) ou morfologia mista, 
fusiforme e epitelióide (10%), havendo 
uma relação entre o órgão envolvido e as 
características microscópicas do 
tumor.
1,34,64
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Os GISTs de células fusiformes são 
compostos por células de citoplasma 
levemente eosinofílico e fibrilar, com 
núcleos ovoides e bordas citoplasmáticas 
mal definidas, muitas vezes com 
aparência sincicial, dispostas em feixes 
curtos ou espiraladas. Também podem 
apresentar núcleos em paliçada ou 
vacuolização perinuclear, podendo 
simular tumores do músculo liso. Os de 
células epitelióides são formados por 
células arredondadas com citoplasma 
eosinofílico a claro com núcleos redondos, 
organizadas em lençóis, ninhos e mais 
raramente em cordões.
10,64
 Os mistos 
podem apresentar áreas de transição 
abrupta entre células fusiformes e 
epitelióides, ou apresentar morfologia 
intermediária entre estes dois tipos 
celulares.
10,34
 Os três subtipos apresentam 
atividade mitótica variável.
34,35,64
 
O estroma dos GISTs é geralmente 
escasso podendo ser esclerótico, 
colagenoso ou mixóide. Tumores largos 
podem apresentar zonas de calcificação. A 
maioria dos GISTs são caracterizados 
como tumores de morfologia celular 
uniforme, no entanto ocasionalmente 
podem ser pleomórficos (apresentando 
acentuada atipia nuclear) ou exibir 
desdiferenciação.
35,65,66
 
Após tratamento com inibidores da 
tirosina quinase (ITQ), os GISTs 
responsivos podem mostrar uma 
importante diminuição na celularidade e 
alterações estromais, tais como acentuada 
esclerose e características mixóides.
67
 
Normalmente não são detetadas alterações 
ao nível da morfologia celular porém, 
alguns GISTs sofrem perda da expressão 
c-kit, alteração morfológica de fusiforme 
para epitelióide e, raramente, diferencia- 
ção rabdomiossarcomatosa. Estas 
situações podem criar dificuldades 
diagnósticas.
68,69
 
Imunohistoquímica 
Os GISTs apresentam um perfil 
imunohistoquímico característico que é 
útil na confirmação do diagnóstico.
9,17,34
 
O marcador mais importante para o 
diagnóstico é o CD117 (marcador alta- 
mente sensível e específico), no entanto 
outros anticorpos podem ser úteis no 
diagnóstico diferencial.
16,70
 Aproximada- 
mente 95% dos GISTs em adultos 
expressa o c-kit, o que pode ser detetado 
pelo CD117.
16
 A maioria apresenta 
marcação citoplasmática difusa e forte 
para este marcador. Uma minoria pode 
exibir padrão paranuclear (dot-like) ou 
padrão de membrana.
70
 
Um marcador mais recente, o DOG-1 
(Discovered on GIST), uma proteína 
transmembranar, foi identificado como 
sendo mais sensível e específico que o 
CD117 revelando ser expresso mesmo nos 
GISTs KIT-negativos. Alguns estudos 
Tumores do Estroma Gastrointestinal (GISTs), a propósito de um Caso Clínico. 
11 
 
identificaram alguma imunorreatividade 
deste marcador em outros tumores 
mesenquimatosos, tais como tumores 
músculo liso e sarcomas sinoviais.
71-74
 O 
marcador DOG1 mostrou-se capaz de 
detetar a maioria dos GISTs 
KIT-positivos e cerca de 1/3 dos GISTs 
KIT-negativos.
75
 Estes dados suportam o 
uso de DOG-1 como marcador no estudo 
de casos KIT-negativos em que os GISTs 
façam parte do diagnóstico diferencial.
9
 
Outros marcadores são frequente- 
mente utilizados para diagnóstico 
diferencial, entre eles, o CD34, SMA, 
h-Caldesmona, citoqueratina, desmina e 
proteína S-100. Estes marcadores são 
também expressos nos GISTs da seguinte 
forma: CD34 (70%), SMA (actina do 
músculo liso) (30%-40%), h-caldesmona 
(60-80%), citoqueratina (<1%), desmina 
(2%), e proteína S100 (5%). 
O imunofenótipo de alguns destes 
marcadores depende do local anatómico 
sendo que o CD34 é positivo em 80%, 
50% e 95% dos GISTs gástricos, do 
intestino delgado e do esófago e reto, 
respetivamente, enquanto o SMA é mais 
frequente nas lesões do intestino delgado, 
assim como a proteína S-100.
10,22,34
 
Vários estudos têm identificado 
novos marcadores imunohistoquímicos 
positivos nos GISTs. A proteína C quinase 
theta (PKC- θ) 76-78 e a anidrase carbónica 
2 (CAII)
79,80
 são dois exemplos de novos 
marcadores, no entanto estes ainda têm 
aplicabilidade limitada na prática clínica 
(problemas com a qualidade e disponibili- 
dade comercial).
16,17
 O marcador Ki-67 
(expresso no núcleo em todas as fases do 
ciclo celular, com exceção da interfase) 
está significativamente associado a 
malignidade nos GISTs podendo ser 
usado como um marcador de 
prognóstico.
79,81-82
 
Os tumores KIT-negativos (negativos 
para CD117) representam aproximada- 
mente 5% dos GISTs e encontram-se 
geralmente no estômago e peritoneu, e 
têm morfologia epitelióide ou mista.
83
 
Para estes tumores, estabelecer um 
diagnóstico recorrendo aos estudos 
imunohistoquímicos permanece um 
desafio, mostrando-se a análise 
mutacional uma ferramenta importante 
para confirmação de diagnóstico.
9,63
 
Análise Mutacional 
A análise mutacional tem-se revelado 
importante não só no diagnóstico como no 
prognóstico e tratamento dos GISTs.
9,84
 A 
análise mutacional deve ser considerada 
para diagnóstico diferencial em situações 
específicas. Pode ocorrer deteção de 
mutações do gene KIT em GISTs que 
falharam a expressão da proteína c-kit, 
sugerindo que pode ter ocorrido 
silenciamento transcripcional
85
. Muitos 
dos GISTs KIT-negativos têm mutação 
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PDGFRA, alguns têm mutação nos genes 
que codificam subunidades da enzima 
succinato desidrogenase (SDH)
56,86,87
 ou 
mutação BRAF.
53-55
 
O estudo mutacional dos genes como 
o KIT e o PDGFRA é usado como 
marcador da biodiversidade e 
heterogeneidade dos GISTs, sendo boa 
prática clínica a sua inclusão no estudo 
para tomada de decisões bioterapêuticas.
63
 
A análise mutacional pode ajudar na 
otimização do tratamento: seleção de 
doentes para tratamento adjuvante com 
ITQ, escolha da dose inicial mais 
adequada e exclusão de casos de 
resistência a fármacos.
9,63
 Por exemplo, a 
mutação no exão 9 do gene KIT apresenta 
uma melhor resposta terapêutica a dose 
inicial mais elevada de imatinib 
(800mg/dia), assim como uma melhor 
eficácia terapêutica com o sunitinib 
comparativamente com o imatinib.
63
 As 
mutações D842V no gene PDGFRA (exão 
18) revelaram-se resistentes ao tratamento 
com imatinib. A mutação BRAF, 
identificada mais recentemente, tem o 
sorafenib e o vemurafenib como 
candidatos potenciais, visto que o imatinib 
e sunitinib podem ser ineficazes.
63
 Os 
GISTs pediátricos e em doentes com NF1 
(frequentemente “wild-type”) parecem 
apresentar uma menor resposta ao 
imatinib.
39
 
As indicações para análise 
mutacional nos GISTs são: avaliação 
diagnóstica (diagnóstico diferencial de 
tumores KIT e DOG-1 negativos e 
tumores de localização/morfologia 
tumoral particular), decisão terapêutica 
com ITQ, entrar em ensaios clínicos com 
outras terapêuticas ou aconselhamento 
genético (história familiar de NF-1, 
Síndrome de Carney-Stratakis, Síndrome 
do GIST familiar).
17,63
 A análise 
mutacional é realizada normalmente a 
partir de tecido previamente fixado em 
formol e incluído em parafina, tendo em 
conta que a opção que apresenta melhores 
resultados
9
, o estudo em tecido fresco/ 
criopreservado, raramente está disponí- 
vel.
63
 Recomenda-se a centralização da 
análise mutacional em laboratórios 
certificados.
9,63
 
Apesar de não representar uma rotina 
na prática clínica,
63
 a ESMO (European 
Society for Medical Oncology) considera 
que deveria ser uma abordagem padrão 
para todos os GISTs.
9
 
Imagiologia 
As técnicas de imagem têm 
essencialmente como propósito a 
localização da lesão, estadiamento, 
monitorização da resposta terapêutica e 
seguimento para deteção precoce de 
recidiva.
17
 Nenhum dos exames de 
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imagem faz diagnóstico definitivo de 
GIST.
88
 
As características imagiológicas dos 
GISTs variam de acordo com o tamanho e 
localização do tumor.
89
 Os GISTs são 
identificados muitas vezes incidental- 
mente, sendo por isso importante 
conhecer as características imagiológicas 
e endoscópicas destes tumores. 
Nos exames endoscópicos apresen- 
tam-se como tumefações submucosas, 
podendo, por vezes, haver ulceração para 
o lúmen.
88
 Como têm usualmente um 
crescimento exofítico a partir da muscular 
própria, na tomografia computorizada 
(TC) com contraste apresentam-se como 
uma massa sólida hiperdensa que se 
projeta para a cavidade abdominal. Podem 
ser observadas áreas de hemorragia, 
necrose e formações císticas intra- 
tumorais, geralmente em tumores grandes 
(> 10cm).
17,88
 A TC contrastada, para 
além de permitir caracterizar e avaliar a 
extensão da massa, permite identificar a 
presença de metástases, constituindo o 
método mais utilizado para estadiamento 
e planeamento cirúrgico.
9,17
 A RMN pode 
ser utilizada como uma alternativa válida 
e de igual eficácia que a TC, permitindo 
uma maior acuidade no estadiamento 
pré-operatório dos GISTs retais.
9
 
A tomografia de emissão de positrões 
(PET) com 18-fluorodeoxiglucose (FDG) 
é muito sensível na avaliação da resposta à 
terapêutica molecular dirigida (ITQ) e 
pode ser usada em casos de dúvida ou 
quando é necessária uma avaliação da 
resposta ao tratamento mais precoce.
9,17
 
Esta técnica permite diferenciar tumor 
ativo de tecido inativo ou necrótico,
90
 
podendo ser observada uma resposta 
metabólica tão cedo quanto 24 horas após 
início do ITQ.
91
 
A ecoendoscopica é o método de 
escolha para estadiamento locoregional 
pois possibilita a visualização das 
características peculiares dos GISTs, 
permitindo diferencia-los de outras 
neoplasias submucosas. Este exame pode 
ser usado para guiar a biópsia.
9,17,64,92,93
 
Os GISTs apresentam-se tipicamente 
como lesões hipoecóicas com margens 
bem definidas embora possam apresentar 
raramente limites irregulares. Na presença 
de necrose ou degeneração cística podem 
apresentar aspeto heterogéneo.
94
 Certas 
características ecoendoscópicas são úteis 
para inferir malignidade.
96
 
A avaliação da resposta tumoral ao 
tratamento com ITQ é amplamente 
baseada nos critérios de RECIST 
(Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors), que consistem na deteção de 
alterações do tamanho tumoral.
96
 A 
maioria dos tumores revela diminuição 
das suas dimensões com o tratamento, no 
entanto alguns demostram apenas 
alterações de densidade (tornam-se 
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homogéneos e hipodensos devido à 
necrose tumoral ou degeneração cística ou 
mixóide). Por vezes, um ligeiro aumento 
do tamanho da lesão (por hemorragia ou 
necrose) pode ser indicativo de resposta 
se, na TC, a densidade das lesões 
diminuir, assim como o aparecimento de 
novos nódulos pode dever-se ao facto de 
estes, com a eficácia do tratamento se 
tornarem menos densos, e por isso mais 
evidentes imagiologicamente.
17,97
 Há 
ainda a possibilidade de ocorrer 
progressão tumoral sem alteração das 
dimensões, observando-se apenas um 
aumento da densidade. Um padrão típico 
de progressão tumoral é o de “nódulo 
dentro de um nódulo”, resultado da 
hiperdensidade da área que progride.
9
 
Assim, a avaliação da resposta pelos 
critérios RECIST (Tabela 1) é considerada 
insensível (não tem em conta alterações 
metabólicas e da densidade tumoral, nem 
as alterações vasculares intratumorais, 
indicadores de resposta terapêutica),
17,98
 
pelo que se devem considerar outras 
alterações imagiológicas para avaliação 
da resposta.
97-99 
Choi et al criou critérios 
de resposta tumoral à terapêutica com ITQ 
baseado nas alterações da densidade e 
tamanho tumoral (Tabela 2)
97
, no entanto 
ainda não são universalmente utilizados, e 
a facilidade do seu uso fora de centros 
especializados é desconhecida.
17
 A ESMO 
recomenda que tanto o tamanho como a 
densidade tumoral devem ser 
considerados como critérios de resposta 
tumoral.
9
 O EORTC (European 
Organization for Research and Treatment 
of Cancer) desenvolveu critérios de 
resposta metabólica para tumores 
avaliados por PET-FDG (resposta 
metabólica completa ou parcial, doença 
metabólica estável ou em progressão).
100 
 
Tabela 1: RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), 2009 
Resposta Definição 
Resposta Completa Desaparecimento de todas as lesões alvo
* 
Desaparecimento de todas as lesões não-alvo 
†
 
Resposta Parcial Diminuição ≥ 30% da SLD em relação ao primeiro exame 
Ausência de lesões de novo 
Ausência de progressão de lesões não-alvo 
Doença Estável Não preenche os critérios para resposta completa, resposta parcial 
ou doença em progressão 
Doença em progressão Aumento ≥ 20% do SLD em relação ao menor SLD registado e 
aumento de pelo menos 5mm da SLD 
Progressão inequívoca de lesão não-alvo existente 
Aparecimento de qualquer lesão de novo 
Adaptado de New response evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST guidelines(version 1.1).
96
  
*
 Lesões alvo: Todas as lesões mensuráveis até o máximo 5 lesões no total (com máximo de 2 lesões por órgão) 
†
 Lesões Não Alvo: todas as lesões que não foram selecionadas como lesões alvo.  
Abreviaturas: SLD - Soma do maior diâmetro de todas as lesões-alvo. 
 
 
Tabela 2: Critérios de Avaliação da Resposta Tumoral Modificados (Choi et al.), 2007 
Resposta Definição 
Resposta Completa Desaparecimento de todas as lesões 
Ausência de lesões de novo 
Resposta Parcial Diminuição ≥ 10%* no tamanho ou ≥ 15% da densidade tumoral 
(HU) na TC 
Ausência de lesões de novo 
Ausência de progressão de doença imensurável 
Doença Estável Não preenche os critérios para resposta completa, resposta parcial 
ou doença em progressão 
Ausência de deteorização sintomática atribuível a progressão 
tumoral 
Doença em progressão Aumento ≥10 % no tamanho tumoral e não preenche critérios de 
resposta parcial pela densidade tumoral (HU) avaliada por TC 
Lesões de novo 
Nódulos intratumorais novos ou aumento do tamanho de nódulos 
intratumorais pré-existentes. 
Adaptado de NCCN Task Force report: update on the management of patients with gastrointestinal stromal 
tumors.
17
  
*
a soma dos diâmetros maiores das lesões alvo (como definido nos critérios RECIST).  
Abreviaturas: HU: Unidade Hounsfield; TC: Tomografia computorizada; RECIST: Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors 
Apesar da PET apresentar maior 
sensibilidade, a TC com contraste é a 
modalidade imagiológica de primeira 
linha recomendada.
9,17 
CLASSIFICAÇÃO/RISCO 
BIOLÓGICO 
O comportamento biológico dos 
GISTs é variável.
34
 O consenso do 
National Institutes of Health (NIH), 
realizado em 2002 (Tabela 3), considerou 
uma prática impossível classificar os 
GISTs como benignos/malignos, 
considerando o princípio de que todos os 
GISTs têm potencial maligno. Deste 
modo, foi criado o primeiro esquema de 
estratificação de risco, o qual utiliza como 
fatores de prognóstico o tamanho e índice 
mitótico (número de mitoses por 50 
campos de grande ampliação). Este 
consenso classificou os tumores como 
sendo de muito baixo, baixo, intermédio e 
alto risco.
34
 A principal falha deste 
sistema reside no facto de ignorar o local 
anatómico do tumor bem como a presença 
de rutura tumoral.
101
 
Em 2006, após vários estudos, 
provou-se o que tinha sido afirmado no 
consenso de 2002, e ainda foi demostrado 
que os GISTs localizados no estômago 
apresentam um comportamento menos 
agressivo do que os localizados no jejuno 
e no íleo (para o mesmo tamanho e 
atividade mitótica). Miettinen et al. 
apresentou na AFIP (Armed Forces 
Institute of Pathology) um novo esquema 
de estratificação de risco que, para além 
dos fatores de prognóstico anteriores,
 
 
Tabela 3: Estratificação de Risco de GIST, National Institutes of Health, 2002 
Categoria do Risco Tamanho do tumor (cm)
*
 Índice Mitótico (por 50 CGA) 
Risco Muito Baixo <2 <5 
Risco Baixo 2-5 <5 
Risco Intermédio <5 
5-10 
6-10 
<5 
Risco Elevado >5 
>10 
Qualquer tamanho 
>5 
Qualquer índice mitótico 
>10 
Adaptado de Fletcher et al.
34  
*
representa o maior diâmetro. 
Abreviaturas: CGA - Campos de Grande Ampliação (área total de 5mm
2
) 
acrescentou a localização do tumor 
primário (Tabela 4).
17,22,35
 Este novo 
consenso considera que os GISTs 
gástricos com menos de 2 cm e menos de 
5 mitoses por 50 campos de grande 
ampliação são essencialmente “be- 
nignos”.17,20 A única grande desvantagem, 
segundo alguns clínicos, é a complexidade 
e excessiva subdivisão do esquema.
101 
Em 2008, Joenssu H. propôs um novo 
sistema de estratificação de risco (Tabela 
5) em que para além do tamanho e índice 
mitótico tumoral, acrescenta a localização 
do tumor e a presença de rutura tumoral. O 
autor sugere que este novo esquema pode 
ser útil na seleção de doentes para o 
tratamento adjuvante e estimativa de 
resultados individualizados.
102
 
Um nomograma foi posteriormente 
proposto
103 
para predizer a sobrevida livre 
de recidiva (aos 2 e 5 anos) após a 
ressecção de GIST primário localizado, 
Tabela 4: Estratificação de Risco de GIST Primário, Miettinen M e Lasota J, 2006 
Parâmetros Tumorais Risco para progressão da doença, baseada no local de origem. 
Índice Mitótico Tamanho Estômago Duodeno Jejuno-Íleo Reto 
≤ 5 por 50 CGA ≤2 cm Nenhum (0%) Nenhum (0%) Nenhum 
(0%) 
Nenhum 
(0%) 
 >2, ≤5 cm Muito Baixo 
(1.9%) 
Baixo (4.3%) Baixo (8.3%) Baixo 
(8.5%) 
 >5, ≤10 cm Baixo (3.6%) Moderado 
(24%) 
Dados Insuf. Dados Insuf 
 >10 cm Moderado (10%) Alto (52%) Alto (34%) Alto (57%) 
> 5 por 50 CGA ≤2 cm Nenhum* Alto* Dados Insuf. Alto (54%) 
 >2, ≤5 cm Moderado (16%) Alto (73%) Alto (50%) Alto (52%) 
 >5, ≤10 cm Alto (55%) Alto (85%) Dados Insuf. DadosInsuf 
 >10 cm Alto (86%) Alto (90%) Alto (86%) Alto (71%) 
Adaptado de Miettinen M e Lasota J.
20
  
*Representa um pequeno número de casos 
Abreviaturas: CGA - Campos de Grande Ampliação (área total de 5mm
2
); Dodos Insuf. - Dados Insuficientes  
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Tabela 5: Estratificação de Risco de GIST, Joensuu, 2008 
Categoria Risco Tamanho Tumor (cm) Índice Mitótico (50 CGA) Local Anatómico 
Risco Muito Baixo <2 <5 Qualquer 
Risco Baixo 2.1-5.0 <5 Qualquer 
Risco Intermédio 2.1-5.0 
<5 
5.1-10 
>5 
6-10 
>5 
Gástrico 
Qualquer 
Gástrico 
Risco Elevado Qualquer 
>10 
Qualquer 
>5 
2.1-5.0 
5.1-10 
Qualquer 
Qualquer 
>10 
>5 
>5 
>5 
Rutura Tumoral 
Qualquer 
Qualquer 
Qualquer 
Não Gástrico 
Não Gástrico 
Adaptado de Joensuu 
102
  
Abreviaturas: CGA - Campos de Grande Ampliação (área total de 5mm
2
) 
utilizando a localização, tamanho e índice 
mitótico do tumor. Este nomograma é 
capaz de predizer a sobrevida livre de 
recidiva e pode ser útil para a 
interpretação de resultados de ensaios 
clínicos e para o tratamento (escolha de 
doentes para tratamento adjuvante com 
ITQ).
9,17,103 
A classificação TNM, apesar de 
proposta pela primeira vez em 2010 pela 
International Union Against Cancer 
(UICC), para classificação e estadiamento 
dos GISTs,
104
 foi considerado pela ESMO 
como apresentando severas limitações e 
por isso como não recomendada.
9 
Este 
sistema de estratificação de risco é 
semelhante ao proposto pela AFIP.
101
 
As margens cirúrgicas e rutura 
tumoral são fatores que também afetam o 
prognóstico, pelo que a presença de rutura 
tumoral quer ocorra antes ou durante a 
cirurgia, deve ser registada porque 
representa um fator prognóstico altamente 
desfavorável.
9,19 
O estado mutacional 
também foi considerado com sendo um 
fator de prognóstico importante, visto que 
influencia a resposta terapêutica dos 
GISTs.
19
 
Torna-se assim óbvia, a necessidade 
de se criar um sistema padronizado de 
classificação/estadiamento dos GISTs, 
que inclua outras características que 
também influenciam o prognóstico destes 
tumores.
101 
ABORDAGEM 
Todos os doentes devem ser 
discutidos por uma equipa multi- 
disciplinar (patologistas, oncologistas, 
radiologistas, gastroenterelogistas e 
cirurgiões), com experiência em 
sarcomas.
105
 Elementos essenciais do 
estudo incluem uma boa história clínica e 
exame físico, TC abdominopélvica com 
contraste (ou RNM), Raio-X torácico (ou 
TC), endoscopia e ecoendoscópica em 
doentes selecionados, provas de função 
Tumores do Estroma Gastrointestinal (GISTs), a propósito de um Caso Clínico. 
18 
 
hepática e renal, hemograma completo e 
avaliação cirúrgica.
17,105
 
Lesões com menos de 2cm 
Nas lesões esofágicas, gástricas ou 
duodenais com menos de 2 cm, a biópsia 
endoscópica pode mostrar-se difícil, 
sendo a excisão por laparoscopica ou 
laparotomia a única via para se fazer o 
diagnóstico histológico.
9
 
Como muitos destes GISTs 
apresentarão baixo risco,
20,34
 o procedi- 
mento padrão consiste na avaliação 
ecoendoscópica e depois seguimento 
semestral/anual das lesões, reservando-se 
a excisão cirúrgica completa para tumores 
que mostrem evolução tumoral e/ou se 
tornem sintomáticos 
9,105 
Os GISTs que 
apresentem características eco- 
endoscópicas de malignidade como 
grandes dimensões, margens irregulares, 
sinais de ulceração, presença de áreas 
císticas, focos ecogénicos e padrão 
heterogénico devem ser imediatamente 
excisados.
93,95,105
 Nas lesões intra- 
-abdominais cuja avaliação endoscópica 
não é possível, recomenda-se a sua 
ressecção via laparoscopia/laparo- 
tomia.
9,17
 A decisão deve ser sempre 
partilhada com o doente, podendo optar-se 
pela realização de avaliação histológica 
inicial (biópsia) ou excisão quando não há 
morbilidade que a condicione.
9,105 
As 
lesões retais ou do espaço retovaginal, 
exigem biópsia/excisão depois de 
avaliação ecoendoscópica, independente- 
mente do tamanho da lesão, visto o risco 
de GIST agressivo nestes local ser 
elevado.
9 
Lesões com mais de 2 cm 
A abordagem padrão é a biópsia/ 
excisão da lesão porque, no caso de se 
tratar de GIST, está associada a maior 
risco de comportamento agressivo.
9,17
 
Na presença de uma grande massa, 
especialmente quando se prevê recessão 
multivisceral, a abordagem padrão é a 
biópsia. Esta permite um melhor 
planeamento da cirurgia de acordo com o 
diagnóstico histológico, podendo assim 
evitar cirurgias de doenças que não 
necessitam da mesma (por exemplo 
linfomas, fibromatose mesentérica, 
tumores de células germinativas) e 
discutir a necessidade do tratamento 
neoadjuvante. 
Se o doente apresentar doença 
metastática, a biópsia da metástase é 
suficiente, evitando submeter o doente a 
uma laparotomia diagnóstica.
9
 
Biópsia 
O papel da biópsia no diagnóstico dos 
GISTs permanece incerto. Tendo em 
conta que estes tumores tendem a 
apresentar uma consistência mole e 
hipervascularizada,
105
 a biópsia pode 
causar rotura do tumor, hemorragia ou 
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disseminação tumoral. Além disso, o 
diagnóstico de GIST pode ser altamente 
suspeitado com base na ecoendoscopia, 
apesar do diagnóstico definitivo requerer a 
aquisição de tecido tumoral. A biópsia 
pode não ser necessária se o tumor for 
facilmente operável e não houver 
necessidade de terapia neoadjuvante. Nos 
casos em que o diagnóstico diferencial 
pode alterar a decisão terapêutica, nos 
tumores muito volumosos marginalmente 
ressecáveis ou irressecáveis, torna-se 
necessária aquisição de material 
tumoral.
17
 O procedimento padrão é a 
microbiópsia múltipla (multiple core 
neddle biopsies) guiada.
9,17
 
A biópsia percutânea guiada por TC 
ou Ecografia, não é, para alguns autores, 
uma boa opção, tendo em conta o risco de 
hemorragia e contaminação intra- 
-abdominal,
17
 apesar de segundo as 
recomendações da ESMO o risco de 
contaminação peritoneal ser desprezível 
se o procedimento for realizado correta- 
mente.
9
 
TRATAMENTO 
Doença localizada 
A ressecção cirúrgica completa 
representa o tratamento padrão nos 
doentes com GIST primário ressecável 
sem disseminação peritoneal/metástases, 
sendo a única terapêutica capaz de 
proporcionar cura.
9
 Não há evidência de 
benefício da linfadenectomia por rotina, 
pois mesmo os GISTs de alto risco 
raramente têm envolvimento ganglionar, 
devendo esta ser realizada apenas na 
suspeita macroscópica de comprometi- 
mento ganglionar.
9,17,37,106
 
A cirurgia padrão nos GISTs consiste 
numa ressecção R0 (resseção completa da 
lesão, com margens macroscópica e 
microscopicamente livres de doença) e 
preservação da pseudocápsula intacta 
(evitar a rotura tumoral durante a 
manipulação).
9,17 
A abordagem cirúrgica 
depende do órgão envolvido, da sua 
localização precisa e das dimensões do 
tumor.
9,17 
A ressecção “em cunha” é a 
opção mais frequente para GISTs 
gástricos e a resseção segmentar a mais 
comum nos localizados no intestino 
delgado.
17
 Nos GISTs do omento ou do 
mesentério, ou com invasão de órgãos 
adjacentes, recomenda-se a ressecção em 
bloco para obter margens R0 e de modo a 
evitar a rotura tumoral ou disseminação 
intra-abdominal.
107
 É necessária técnica 
cirúrgica meticulosa de modo a prevenir a 
rotura tumoral durante a cirurgia, podendo 
esta resultar em disseminação tumoral, 
aumentando o risco de recidiva e 
diminuição da sobrevida.
17
 
Caso apenas seja conseguida uma 
resseção R1 (margens macroscópicas 
negativas e microscópicas positivas), deve 
ser considerado o alargamento de 
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margens, sempre que for possível 
identificar a localização exata da lesão e o 
risco de morbidade cirúrgica for baixo. 
Outra opção nesta situação passa pelo 
tratamento adjuvante com ITQ.
9,17
 
Quando a resseção R0 se prevê 
resultar em complicações funcionais ou 
importante morbilidade, e o tratamento 
neoadjuvante não se mostrou eficaz ou 
não pode ser efetuado, a decisão de 
realizar resseção R1 deve ser tomada em 
conjunto com o doente. Em lesões de 
baixo risco, não há evidência que mostre 
que a resseção R1 esteja associada a pior 
sobrevida.
9
 
A cirurgia laparoscópica pode ser 
considerada em casos selecionados 
(localização anatómica favorável como a 
grande curvatura ou parede anterior do 
estômago, jejuno e íleo), sendo 
desencorajada em tumores de grandes 
dimensões (> 5cm).
17
 Deve ser executada 
por cirurgiões com experiência em 
abordagem laparoscópicas, mantendo 
todos os princípios oncológicos da 
resseção dos GISTs. O produto da 
ressecção deve ser removido do abdómen 
com recurso a um saco de extração de 
maneira a evitar disseminação 
tumoral.
17,105
 
O tratamento neoadjuvante de 
tumores ressecáveis não é recomendada, 
mas deve ser considerado em tumores de 
grandes dimensões, com risco de 
morbilidade significativa, pois o 
tratamento com ITQ pode reduzir o 
tamanho do tumor facilitando a 
cirurgia.
9,17,108
 O tratamento neoadjuvante 
é considerado em tumores de grandes 
dimensões ou localizados em áreas de 
difícil alcance, como a junção 
gastroesofágica, a segunda porção do 
duodeno e o terço inferior do reto.
9,17
 
Nos doentes que fazem tratamento 
neoadjuvante, após a resseção completa, 
devem continuar terapêutica adjuvante 
com o ITQ.
17
 A ESMO considera seguro a 
descontinuação do ITQ 2-3 dias antes da 
cirurgia e o seu reinício quando o doente 
recupera da cirurgia, por tempo 
indeterminado.
9
 O tratamento adjuvante 
deve ser realizada em doentes com risco 
de recorrência intermédio a alto,
17
 e não 
está recomendada em GISTs de baixo 
risco.
9
 As recomendações são de que este 
tratamento deve ter uma duração mínima 
de 36 meses.
9
 
A análise mutacional é útil na decisão 
da terapêutica com ITQ, ao prever quais 
os GISTs mais suscitáveis de beneficiar 
com o tratamento e qual o esquema ideal.
9
 
Por exemplo na presença de mutação KIT 
no exão 9 deve iniciar-se o imatinib na 
dose de 800mg e não no standard de 
400mg.
9,17
 
No caso de rotura tumoral pré ou 
perioperatória, o doente apresenta alto 
risco de recidiva peritoneal, pelo que deve 
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realizar terapia adjuvante. Nestes casos 
desconhece-se a duração ideal do 
tratamento, e dada a incerteza devem ser 
abordados como metastização virtual.
9
 
Doença Localmente Avançada 
Na doença localmente avançada 
inoperável ou no limiar da operabilidade 
(sem metastização), o tratamento 
neoadjuvante com mesilato de imatinib é 
o recomendado (na dose de 
400mg/dia),
9,17
 de modo a obter 
citoredução tumoral. Este tratamento pode 
facilitar a realização de uma cirurgia 
menos extensiva e obtenção de resseção 
R0.
109
 A resposta terapêutica máxima é 
obtida normalmente em 6-12 meses após o 
início do tratamento. Nem sempre é 
necessário esperar que haja uma resposta 
máxima para que seja realizada a 
cirurgia.
9,17 
A análise mutacional pode ser 
realizada para adaptar o tratamento, com 
escolha de uma opção terapêutica mais 
adequada.
9,17 
A resposta ao tratamento deve ser 
avaliada por TC ou PET, que permitem 
estudar a resposta, evitando atrasar a 
intervenção cirúrgica nos casos em que 
não há resposta terapêutica, e determinar a 
altura ideal para a intervenção. Esta 
avaliação apresenta um papel ainda mais 
importante quando a análise mutacional 
não está disponível, sendo este o único 
modo de avaliar a resposta.
9,17
 
Não se conhece a duração ótima do 
tratamento neoadjuvante pelo que 
geralmente se recomenda tratamento 
contínuo, desde que haja boa tolerância, 
até resposta máxima. Nos casos 
refratários, a dose do imatinib pode ser 
duplicada para 800mg/dia ou mudar para 
sunitib e depois regorafenib.
10,105
 
Doença recorrente/metastática 
O tempo médio para recorrência após 
ressecção com intenção curativa do tumor 
primário de alto risco é de 
aproximadamente 2 anos.
17
 Os GISTs 
metastizam maioritariamente para o 
fígado (65%) e peritoneu (21%). A 
metastização para os gânglios linfáticos é 
rara (6%), assim como para outras 
estruturas extra-abdominais, como ossos 
(6%), pulmão (2%), tecido mole 
(<1%).
10,35
 
Devido ao comportamento idêntico 
ao da doença inicialmente metastizada, a 
recidiva tumoral deve ser tratada de forma 
semelhante, ou seja, com ITQ.
107,110 
O 
tratamento deve ser continuado 
indefinidamente, visto que a sua 
interrupção é geralmente seguida de 
rápida progressão tumoral, mesmo quando 
as lesões foram previamente removidas 
cirurgicamente.
110
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A cirurgia de salvação pode ser 
considerada em casos selecionados:
9
 
progressão limitada da doença após 
resposta inicial ao tratamento com ITQ 
(indicativa de resistência secundária ao 
fármaco); tumores localmente avançados 
ou previamente irressecáveis com 
resposta favorável ao tratamento com 
ITQ;
17,105,111
 emergência cirúrgica como 
hemorragia, perfuração, obstrução ou 
abcesso 
17
 Nos casos raros de 
metastização óssea deve considerar-se a 
realização de radioterapia paliativa.
105
 
Inibidores Tirosina-Quinase 
Aquando do início do tratamento, o 
doente deve ser informado da importância 
da adesão terapêutica, assim como das 
possíveis interações medicamentosas e 
alimentares, e dos efeitos laterias 
associados.
9
 
O mesilato de imatinib é um inibidor 
competitivo de determinadas tirosinas 
quinases como BCR-ABL, LIT e 
PDGFRA.
112
 Os seus efeitos colaterais 
mais frequentes são, edema, náuseas, 
diarreia, mialgias, cãibras, astenia, 
erupção cutânea, e dor abdominal 
112
, que 
tendem a melhorar com a continuidade do 
tratamento.
17
 
Embora o imatinib seja efetivo para a 
maioria dos doentes com GIST, o 
desenvolvimento de resistências tem-se 
tornado um problema crescente.
113,114
 A 
resistência primária é definida como a 
evidência de progressão clínica durante os 
primeiros seis meses de tratamento e está 
associada a características constitutivas 
das células tumorais.
17
 A resistência 
secundária ocorre nas situações em que se 
obtém uma boa resposta inicial ou doença 
estável, que desenvolve progressão 
tumoral ao fim de 12-36 meses de 
tratamento.
52,115 
Alguns mecanismos 
moleculares parecem estar envolvidos no 
desenvolvimento de resistência 
secundária, destacando-se a aquisição de 
novas mutações.
114,115
 Estes mecanismos 
secundários diferem dos de resistência 
primária. Mutações do exão 9 do gene 
KIT e mutações no exão 18 do gene 
PDGFRA, assim como o GIST 
“wild-type”, são mais comumente 
associadas a resistência primária. As 
resistências secundárias estão mais 
comumente relacionadas com GIST cuja 
mutação inicial ocorreu no exão 11 do 
gene KIT, ocorrendo nova mutação ao 
nível do domínios quinase DC1 ou DC2 
(exão 13 ou 17) do gene KIT.
52,116
 Na 
presença de resistência ao imatinib, o 
aumento da dose (para 800mg/dia) deve 
ser considerado inicialmente.
9,17 
O sunitinib é um ITQ com ação 
multi-alvo, usado como segunda linha em 
doentes com resistência ou intolerância ao 
imatinib. A dose recomendada é de 
50mg/dia durante 4 semanas com 2 
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semanas de descanso. Um regime de 
37,5mg/dia, em toma contínua, pode ser 
mais eficaz e bem tolerado.
117  
Se a doença progredir após 
tratamento com imatinib e sunitinib, as 
opções são iniciar regorafenib, introdução 
em ensaios clínicos (com sorafenib, 
nilotinib, dasatinib,) ou instituição de 
medidas paliativas.
9,17,105  
O regorafenib foi aprovado em 
fevereiro de 2013 pelo FDA (Food and 
Drug Administration), estando indicado 
como tratamento de terceira linha após 
falha/intolerância à terapêutica com 
imatinib e sunitinib.
118
 Na ausência de 
tratamento alternativo a entrada em 
ensaios clínicos, a continuação ou 
re-introdução de um ITQ previamente 
usado, pode ser uma opção na doença 
progressiva. O tratamento é recomendado 
enquanto for bem tolerado.
9,17
 
SEGUIMENTO 
Como os GISTs apresentam um 
comportamento imprevisível, é necessário 
um seguimento de longa duração, 
independentemente do grupo de risco. A 
maioria recorre nos primeiros 3-5 anos e 
durante este período deve ser realizado um 
seguimento mais intensivo, no entanto, 
podem ocorrer metástases 10-15 anos 
após resseção cirúrgica.
16
 Não existem 
recomendações específicas relativas à 
melhor estratégia a adotar, variando de 
instituição para instituição.
9
 
A NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network) recomenda que em 
doentes com GIST tratados com cirurgia 
radical, deve ser realizado a cada 3-6 
meses, uma avaliação clínica (história e 
exame físico) durante 5 anos, assim como 
uma TC com contraste a cada 3-6 meses 
por um período de 3-5 anos, e depois 
anualmente. Em doentes com GIST 
localmente avançado ou metastizado em 
tratamento com ITQ, é recomendada a 
realização de uma avaliação clínica, 
estudos laboratoriais, Raio-X torácico e 
uma TC abdominopélvica a cada 3-6 
meses. A realização de PET, RNM ou TC 
torácica poderão ser alternativas em casos 
selecionados.
17
 
Por sua vez, a ESMO enfatiza o valor 
da estratificação de risco (índice mitótico, 
tamanho e localização do tumor), para 
determinar o seguimento. Os GISTs de 
risco alto ou intermédio devem ser 
seguidos com TC (ou RNM) a cada 3-6 
meses por 3 anos durante o tratamento 
ITQ (com avaliação clínica mais apertada 
devido aos efeitos laterais da terapia). Na 
cessação do tratamento adjuvante, deve 
ser realizado seguimento imagiológico 
cada 3 meses por um período de 2 anos, 
depois a cada 6 meses até aos 5 anos, e 
depois, anual por 5 anos adicionais. Para 
GISTs de baixo risco, a utilidade do 
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seguimento de rotina é desconhecida. Se 
selecionados, propõe-se a realização de 
TC (ou RNM) a cada 6-12 meses durante 
os primeiros 5 anos. Para GISTs de muito 
baixo risco provavelmente não é 
necessária a realização de seguimento de 
rotina, embora o risco de recorrência não 
seja nulo. 
A ESMO alerta que a exposição a 
radiação deve ser tida em conta, 
colocando a RNM como uma alternativa à 
TC.
9
 
CASO CLÍNICO 
Homem de 62 anos, caucasiano, 
operado em 1998 com exérese em bloco 
de tumor do mesentério alargado a ansa de 
delgado. Tumor classificado como 
leiomiossarcoma. (Figura 1) Em Fevereiro 
de 2003, apresenta recidiva local e 
metastização hepática. É reoperado e 
constata-se irressecabilidade por invasão 
local. A biópsia da lesão revelou 
novamente leimiossarcoma. Em Consulta 
de Grupo Oncológica Multidisciplinar 
(CGOM) foi decidida revisão das lâminas, 
que revelou CD117 positivo pelo que foi 
reclassificado como GIST. 
Em fevereiro de 2003, iniciou 
tratamento com mesilato de imatinib na 
dose de 400 mg/dia, com boa resposta 
clínica e imagiológica. 
Em Janeiro de 2006 surge foco ativo 
dentro de metástase hepática necrosada 
(Figura 2) que foi confirmado como sendo 
foco único por PET. Em Março desse ano 
é submetido a metastasectomia hepática, 
colecistectomia e ressecção da doença 
macroscopicamente visível. O exame 
histológico confirmou GIST com 15 
mitoses por 50 campos de grande 
ampliação.  
Em CGOM foi decidido manter 
tratamento com imatinib na dose de 400 
mg/dia. 
 
Figura 1: TC abdominopélvica: Grande massa (14,7cm x 11cm), heterogénea, com focos hiperdensos 
ocupando parte da escavação pélvica com desvio das ansas intestinais, aparentemente centralizada na raíz do 
mesentério. 
A B 
 
 
 
 
Figura 2: TC abdominopélvica: Lesões expansivas do fígado, hipodensas ocupando o segmento III e VI. 
Lesão no segmento VII, com características hipodensas nas margens e centro hiperdenso (padrão de progressão 
tumoral “nódulo dentro de um nódulo”) (A,B e C). Massa retroperitoneal hipodensa, necrótica, anterior à veia 
cava inferior com 5,2 cm de maior diâmetro (D). 
No início de Janeiro de 2013 iniciou 
quadro de dorsalgias altas, que não cedia à 
terapêutica analgésica, com instalação 
progressiva de quadro de deficits motores 
dos membros inferiores sem alteração do 
controlo dos esfíncteres. À observação 
confirma-se o quadro álgico e os deficits 
motores, com restante exame normal. O 
cintilograma ósseo revelou hiperfixação a 
nível da 4ª vértebra dorsal. A TC e a RM 
confirmaram lesão paravertebral direita ao 
nível de D2 a D4 com envolvimento de 
corpo vertebral de D3 com cerca de 50 
mm que se prolonga pelo buraco de 
conjugação D3-D4 para o espaço epidural, 
com compressão da medula desviando-a 
posteriormente e discreta alteração do 
sinal medular (Figura 3). A massa 
estende-se para o parênquima pulmonar. É 
feita descompressão medular cirúrgica, 
com melhoraria dos deficits motores e 
quadro álgico. O exame imuno- 
histoquímico da massa paravertebral 
revelou metástase de GIST, com elevado 
índice mitótico (> 25 mitoses por 50 
campos de grande ampliação), 
imunopositividade difusa para CD117 e 
SMA, e focalmente para CD34. (Figura 4). 
A TC toracoabdómino- pélvica para 
avaliação da doença, para além da lesão 
paravertebral a nível de D4, revelou duas 
lesões pulmonares com 18 e 20mm e
A B 
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Figura 3: RNM da Coluna: Lesão expansiva na região paravertebral, nos níveis D3 e D4. A massa de tecidos 
moles prolonga-se pelo buraco de conjugação D3-4, para o espaço epidural, comprimindo a medula e 
desviando-a. Discreta alteração do sinal medular. 
a nível hepático revelou lesão de novo 
com 31 mm. (Figura 5) 
 
Em nova CGOM no final do mês de 
janeiro de 2013 foi decidido fazer 
 
 
Figura 4: A e B: Coloração Hematoxilina e Eosina – H&E): Células fusiformes com padrão estoriforme 
(arranjo em feixes irregulares com frequente mudança de direção), atipia citológica moderada e frequentes 
figuras de mitoses. C e D: Imunorreatividade difusa para CD117 (reação c-kit membranar e citoplasmática) (C) 
e para SMA (D). 
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Figura 5: TC torácica: Comparando a imagem A (25/01/2013) com a imagem B (07/05/2013), observa-se 
significativa redução da lesão dominante paravertebral, assim como ligeira redução das duas lesões 
pulmonares. 
radioterapia da lesão da coluna (20Gy em 
cinco frações) e iniciar sunitinib (50 
mg/dia em ciclos de 4 semanas com pausa 
de 2 semanas) 
Presentemente o doente encontra-se 
clinicamente bem, sem deficits motores e 
com as dores controladas e ECOG 1. A 
reavaliação com TC a 7 de Maio de 2013 
revelou resposta parcial segundo critérios 
RECIST. (Figura 5) 
DISCUSSÃO 
A abordagem do GIST mudou 
radicalmente desde a descoberta das 
alterações genéticas, vias intracelulares 
relacionadas e terapêutica dirigida com 
imatinib. O caso apresentado ilustra e 
acompanhou a evolução do conhecimento 
nesta patologia. A descoberta das 
mutações do gene KIT e PDGFRA e suas 
proteínas codificadas permitiu o 
diagnóstico diferencial com outros 
tumores. Neste caso, o tumor inicialmente 
rotulado como leiomiossarcoma, com 
poucas opções terapêuticas além da 
cirurgia, veio a confirmar-se por revisão 
de lâminas ser c-kit positivo (CD117). Os 
avanços terapêuticos relacionados com 
esta descoberta mudaram radialmente o 
seu prognóstico. 
O tumor à primeira progressão, 
considerado sem opções terapêuticas, veio 
a ter uma resposta muito boa à terapêutica 
dirigida com imatinib, deixando de captar 
contraste (necrose), embora com pequena 
redução nas suas dimensões como era de 
esperar. Este facto ilustra as dificuldades 
na avaliação da resposta pelos critérios 
RECIST e a necessidade da adoção de 
outros critérios, como por exemplo, os de 
Choi, nos quais, para além das dimensões, 
entra em conta também com a densidade 
da lesão na TC. A PET poderá ser uma boa 
alternativa aos outros meios de imagem 
A 
B 
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pois, além das dimensões, avalia também 
o estado funcional. 
Neste caso, 3 anos após início da 
terapêutica com imatinib, a TC veio 
mostrar que uma das lesões apresentava 
uma área de captação no meio do tumor 
necrosado indicando atividade que veio a 
ser confirmada por PET e cirurgia. Nesta 
fase colocou-se a dúvida se, após resseção 
da área em progressão (“nódulo dentro de 
nódulo”) o doente deveria manter 
terapêutica com o imatinib na mesma dose 
(naquela altura não existiam terapêuticas 
alternativas). Neste caso, a manutenção da 
terapêutica com imatinib na mesma dose 
manteve a doença inativa durante mais 7 
anos. 
Na última progressão, a doença 
manifestou-se por massa paravertebral 
dorsal com infiltração através do buraco 
de conjugação com compressão medular, 
metástases pulmonares e uma lesão 
hepática de novo. A descompressão 
cirúrgica seguida de radioterapia de 
consolidação permitiu a recuperação dos 
deficits motores. A mudança da 
terapêutica dirigida para sunitinib revelou, 
até à presente data, eficácia. 
Este caso clínico ilustra os avanços na 
abordagem destes tumores. O seu 
tratamento acompanhou o evoluir do 
conhecimento, beneficiando dele à 
medida que foi sendo descoberto. 
CONCLUSÃO 
Os GISTs foram durante décadas 
vistos como enigmáticos e imprevisíveis, 
representando a abordagem cirúrgica o 
pilar do tratamento. A falta de 
conhecimento acerca das células da sua 
origem, dificuldades em distingui-los de 
outros tumores, diagnosticá-los, prever o 
seu comportamento, assim como as 
opções de tratamento limitadas, 
confundiram/desorientaram a comunidade 
científica por décadas. 
Recentes descobertas na sua possível 
célula de origem, patologia, biologia, 
genética, vias intracelulares que 
comandam a proliferação, divisão e 
apoptose celular, assim como terapêuticas 
dirigidas, levaram a um despertar do 
interesse pelos GISTs, e mudaram 
completamente a história natural destes 
tumores. Num curto período de tempo, 
passaram de uma entidade pouco 
conhecida e resistente aos tratamentos, a 
uma entidade altamente tratável, 
essencialmente devido a uma melhor 
compreensão da sua patogénese, e 
desenvolvimento de alvos moleculares 
(ITQ). 
Mostra-se necessário um contínuo 
investimento na melhor compreensão dos 
mecanismos moleculares subjacentes e de 
resistência adquirida à terapêutica destes 
tumores para que se definam métodos 
auxiliares de diagnósticos mais 
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específicos, capazes de auxiliar na 
avaliação da resposta terapêutica e do 
prognóstico, sendo também necessário um 
contínuo investimento na procura de 
novos alvos moleculares terapêuticos. 
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